ABC del laboratorio

Paratohormona

Parathyroid Hormone

Cdédigo SCPC (Sociedad Colombiana de Patologia Clinica): 41500.
Cédigo CUPS (Codificacion Unica de Procedimientos en salud): 904912.

Seccion: Quimica Clinica.
Nivel de complejidad: alto.

Metodologia: inmunoensayo quimioluminiscente.
Sinénimos: hormona paratiroidea molécula intacta, PTH intacta, PTH.

Definicion

Esta prueba consiste en un inmunoensayo
quimioluminiscente in vitro para la deter-
minacion cuantitativa de la paratohormona
humana en muestras de suero, de utilidad
en el diagndstico diferencial de los valores de
hipercalcemia e hipocalcemia resultantes de
desérdenes en el metabolismo del calcio.

Espectro
clinico de aplicacidon

La paratohormona (PTH), también conocida
como hormona paratiroidea, es un polipép-
tido de una sola cadena de 84 aminoacidos,
secretada y almacenada por la glandula pa-
ratiroides y uno de los reguladores mas im-
portantes del metabolismo mineral. Tiene
un rol determinante en mantener las con-
centraciones adecuadas de calcio y fésforo
en la sangre, asi como en el desarrollo y
mantenimiento de la salud 6sea.

La secrecion de la paratohormona (1-84) esta
regulada principalmente por la concentra-
cién de calcio extracelular, que es detectada
por los receptores sensibles al calcio en las
células de la superficie de la glandula para-
tiroides. De esta manera, cuando los niveles
de calcio son altos se activan los receptores,
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lo que suprime la secrecion de la paratohor-
mona, mientras que cuando son bajos provo-
can un aumento en la liberacién de la misma.
La paratohormona, ademas, estimula la sin-
tesis renal de la 1,25-dihidroxi vitamina D y
la reabsorcion renal de calcio. La vida media
de esta hormona es de dos a cinco minutos.

La determinacién de la paratohormona se
utiliza junto con la del calcio para evaluar los
trastornos en el metabolismo del calcio. No
obstante, esta medicion es dificil debido a la
heterogeneidad de los péptidos que se produ-
cen tanto en la glandula como en la circulacién.

La paratohormona se sintetiza en las glandu-
las paratiroideas como un precursor de 115
aminoacidos que se convierte por protedlisis
en la hormona aminoacida biolégicamente
activa de 84 aminoacidos. Ademas, se da la
formacion de algunos fragmentos que con-
tienen porciones de la molécula, tanto en
el carboxilo terminal (C-terminal) como el
N-terminal, por degradacion en la glandula
o por descomposicion proteolitica posterior
cuando la paratohormona es liberada en la
circulacion a través de los rifiones y el higado.

La eliminacién de los fragmentos C-terminal
es mas lenta que la de la hormona intacta y
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dependiente de la funcion renal, lo que lleva
a su acumulaciéon y a concentraciones muy
elevadas en los pacientes con falla renal gra-
ve o terminal.

La medicién de la paratohormona esta indica-
da en pacientes en estudio de hipercalcemia,
control intraoperatorio de paratohormona,
enfermedad renal crdnica, paciente en estu-
dio de hipocalcemia, estudio de enfermedad
O6sea metabdlica y estudio de nefrolitiasis.

Fundamento

La determinacion de paratohormona se rea-
liza mediante un ensayo modificado de dos
pasos, tipo sandwich, que utiliza dos anti-
cuerpos policlonales de cabra para capturar
y detectar la paratohormona intacta. En el
primer paso se realiza la incubacién de la
muestra, calibrador o control con un tampdn
y un primer anticuerpo policlonal conjugado
con un derivado de isoluminol dirigido contra
la regidon N-terminal (aminodcidos 1-34) de la
molécula intacta de paratohormona (1-84).
Durante la incubacion, la paratohormona se
une a la fase sélida y, posteriormente, el anti-
cuerpo conjugado con isoluminol se une a la
paratohormona inmovilizada.

Luego de la incubacion el material no uni-
do se elimina con un ciclo de lavado y se
agregan a la reaccidn particulas magnéticas
revestidas por un segundo anticuerpo po-
liclonal dirigido contra la region C-terminal
(aminoacidos 39-84) de la molécula de
paratohormona 1-84, incubdandose nueva-
mente. Después de la segunda incubacion,
se realiza otro ciclo de lavado y se afiaden
los reactivos iniciadores que dan paso a
una reaccién quimioluminiscente rapida.
Esta reaccion produce una sefial de luz que
es medida en un fotomultiplicador como
unidades relativas de luz (URL), que son
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proporcionales a la concentracion de para-
tohormona intacta presente en la muestra.

Control de calidad

Es recomendable efectuar un control de ca-
lidad por dia de uso, o bien de conformidad
con las normas o los requisitos de acredita-
cién locales y los procedimientos de control
de calidad del laboratorio. En el Laboratorio
Clinico Hematoldgico se realiza un control
idéneo de la prueba para utilizar o reportar
los resultados de los pacientes. Ademas, se
realiza un control de calidad externo evalua-
do por el Colegio Americano de Patdlogos
(CAP) con periodicidad de tres retos anuales.

Preparacion del paciente
y manejo de las muestras

Preparacion del paciente

El paciente no requiere preparacion es-
pecial; aunque es recomendable tomar
la muestra en ayunas. La paratohormona
presenta un ciclo circadiano, por lo tanto,
se recomienda tomar la muestra antes de
las 10:00 a. m. La muestra sérica debe ser
tomada de acuerdo con los procedimientos
establecidos por cada laboratorio.

Tipo de muestra

Suero humano a partir de sangre venosa
recolectado en tubos secos (tapa roja) o en
tubos separadores de suero (tapa amarilla).

Plasma con EDTA y heparina de litio.

Manejo y conservacion
de las muestras

La correcta manipulacidon de las muestras
es crucial para garantizar la integridad de la
paratohormona intacta.
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Debido a la baja estabilidad y vida media
de la molécula, la muestra debe tomarse en
bafio frio (recipiente con hielo molido para
gue se garantice la distribucion homogénea
de la temperatura en la muestra). Asimis-
mo, los tubos deben prepararse a 4 °C antes
de tomar la muestra.

Las muestras deben ser centrifugadas en
dispositivos refrigerados a 4 °Cy separar el
suero del coagulo inmediatamente luego
de este proceso. El suero separado debe
ser almacenado a -80 °C. Para las muestras
analizadas por el sistema DiaSorin LIAI-
SON°® la paratohormona es estable en el
suero congelado hasta por nueve meses a
-80 °C. Las muestras de suero previamente
separado del coagulo se pueden conservar
a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C si van
a ser analizadas maximo en las ocho horas
siguientes.

Si las muestras han sido congeladas estas
deben ser descongeladas completamente
para su procesamiento. Una vez desconge-
ladas deben ser mezcladas por inversion 10
veces 0 mas si es necesario hasta que estén
visiblemente homogéneas.

Para el envio de muestras se deben utilizar
contenedores estériles y se deben empacar
segun las normativas gubernamentales rela-
tivas al transporte de agentes bioldgicos. El
suero debe separarse de las células/coagulo
y congelarse a -20 °C o menos y enviarse con
hielo seco. Durante el proceso de envio la
temperatura no debe ser mayor de -20 °C. El
volumen minimo para el andlisis es de 300 pL.

Valores esperados

Los valores esperados por el método qui-
mioluminiscente del sistema DiaSorin LIAI-
SON°® N-TACT PTH Gen Il son: 14,5 pg/mL a
87,1 pg/mL.
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Interpretacion
de resultados

La concentracion de paratohormona en las
muestras analizadas se expresa en pg/mL.
Para convertir los resultados a unidades del
sistema internacional se aplica la siguiente
formula: pg/mL x 0,103= pmol/L.

Los resultados de la medicién de la molé-
cula intacta de la paratohormona se deben
analizar junto con otros datos clinicos y de
laboratorio para ayudar a decidir el trata-
miento a aplicar en cada paciente.

La interpretacidn de los resultados de para-
tohormona intacta se debe hacer teniendo
en cuenta los resultados del calcio, el fésfo-
roy la creatinina en sueroy la correlacién de
estos analitos en los trastornos en los que
intervienen.

Este ensayo no detecta la paratohormona
no intacta, como los fragmentos de para-
tohormona 7-84. Esto puede resultar en
resultados de paratohormona falsamente
elevados en pacientes con funcién renal
anormal, debido a que estos pacientes tie-
nen en sangre diversas concentraciones de
los fragmentos de paratohormona 7-84. Es
por esto que se recomienda precaucién en
la interpretacidn de los resultados en este
grupo de pacientes y abstenerse de tomar
alguna conducta clinica solo con base en los
resultados de la paratohormona intacta.

Los valores aumentados de la paratohormo-
na también se pueden encontrar en estados
de enfermedad aguda, posejercicio inten-
so y por otros factores fisiolégicos como la
edad (aumenta desde los 20 hasta los 90
anos), la menopausia, la obesidad y la raza.

La paratohormona se puede encontrar dis-
minuida en los neonatos, durante el emba-
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razo y la lactancia materna, pacientes con
alcoholismo crénico e ingestion de alcohol
o con hemodialisis.

Interferentes

Como se cité anteriormente la adecuada
manipulacién de la muestra es crucial para
garantizar la calidad del analito.

El tipo de muestra utilizado (suero o plasma
con heparina de litio) puede afectar la me-
dicion de la paratohormona intacta. Es por
esto que se recomienda realizar los contro-
les de los niveles de paratohormona intacta
utilizando el mismo tipo de muestra y bajo el
mismo método de medicion a lo largo del pe-
riodo de seguimiento del paciente para evi-
tar desviaciones (sesgos) en los resultados.

La contaminacion bacteriana de las muestras
o los ciclos repetidos de congelacion y des-
congelacién pueden afectar los resultados.

Los anticuerpos heterodfilos y el factor reu-
matoideo presentes en el suero humano
pueden reaccionar con las inmunoglobulinas
de los reactivos o con otro material de los
mismos e interferir con la reaccidn in vitro.

No se recomienda el uso de muestras he-
molizadas ni lipémicas.

Limitaciones

Para resultados fiables es necesario atener-
se estrictamente a los estandares de buen
manejo y toma de la muestra.

Los resultados obtenidos deben utilizarse
junto con otros datos clinicos o de laborato-
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rio para ayudar a decidir cual tratamiento se
aplica en cada paciente.

No se recomienda utilizar otro tipo de
muestra o tubos de recoleccién a los ante-
riormente especificados.

Observaciones adicionales

La prueba de la molécula intacta de la pa-
ratohormona hace parte del portafolio de
servicios del Laboratorio Clinico Hematolo-
gico, Medellin, Colombia y esta disponible
para todo el pais mediante el sistema de re-
ferencia y contrarreferencia de laboratorios
clinicos.
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